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Granisetron ”Stada”, filmovertrukne tabletter
0. D.SP.NR.


23339
1. LÆGEMIDLETS NAVN


Granisetron ”Stada”
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


1 mg tablet: hver tablet indeholder 1 mg granisetron (som hydrochlorid).

2 mg tablet: hver tablet indeholder 2 mg granisetron (som hydrochlorid).

Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på:

Hver 1 mg tablet indeholder 55,78 mg lactosemonohydrat.

Hver 2 mg tablet indeholder 111,56 mg lactosemonohydrat.


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Filmovertrukne tabletter


1 mg tabletter: Runde, hvide eller hvidlige filmovertrukne tabletter mærket ”GS” på den ene side og uden mærkning på den anden side.


2 mg tabletter: Runde, hvide eller hvidlige filmovertrukne tabletter mærket ”GS2” på den ene side og uden mærkning på den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Granisetron tabletter anvendes til forebyggelse af akut kvalme og opkastning i forbindelse med kemoterapi og stråleterapi.

Granisetron tabletter er indiceret hos voksne til forebyggelse af forsinket kvalme og opkastning i forbindelse med kemoterapi og stråleterapi.

4.2 Dosering og indgivelsesmåde


Dosering


1 mg to gange daglig eller 2 mg en gang daglig i op til en uge efter stråleterapi eller kemoterapi. Den første dosis Granisetron "Stada" skal administreres inden for 1 time, før behandlingen påbegyndes. Dexamethason er blevet anvendt samtidigt i doser på op til 20 mg oralt en gang daglig. 


Pædiatrisk population

Sikkerheden og virkningen af granisetron tabletter hos børn er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

Ældre og nedsat nyrefunktion

Speciel forsigtighed er ikke påkrævet ved anvendelse af Granisetron "Actavis" til ældre patienter eller til patienter med nedsat nyrefunktion.

Nedsat leverfunktion

Til dato er der ikke evidens for en øget hyppighed af bivirkninger hos patienter med leversygdomme. Dosisjustering er ikke nødvendig, men på baggrund af granisetrons kinetik bør det anvendes med en vis forsigtighed hos denne patientgruppe (se pkt. 5.2).

Indgivelsesmåde

Tabletterne skal sluges hele med et glas vand.

4.3 Kontraindikationer


Overfølsomhed overfor det aktive stof eller overfor et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Da granisetron kan reducere den nedre tarmmotilitet, skal patienter med tegn på (sub)-akut interstinal obstruktion overvåges nøje efter indgivelse af granisetron.
Som for andre 5-HT3 antagonister er der rapporteret om EKG-ændringer, herunder forlængelse af QT-intervallet for granisetron. For patienter med præ-eksisterende arytmier eller ledningsforstyrrelser kan dette have kliniske konsekvenser. Der skal derfor udvises forsigtighed hos patienter med hjertesygdomme og hos patienter, som får kardiotoksisk kemoterapi og/eller har ledsagende elektrolytforstyrrelser (se pkt. 4.5).

Der er rapporteret om krydsallergi blandt 5-HT3 antagonister (f.eks. dolasteron, ondansetron).


Serotoninsyndrom

Der har været indberetninger omserotoninsyndrom ved anvendelse af 5-HT3 antagonister enten alene, eller hovedsagelig i kombination med andre serotonerge lægemidler (herunder selektive serotoningenoptagshæmmere (SSRI), og serotonin-noradrenalingenoptagshæmmere (SNRI)). Det tilrådes at iagttage patienterne nøje for serotoninsyndrom-lignende symptomer.

Pædiatrisk population


Der er utilstrækkelig klinisk erfaring til at kunne anbefale administration af brug af disse tabletter til børn.


Hjælpestoffer

Bør ikke anvendes til patienter med hereditær galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.


Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. den er i det væsentlige natrium-fri.
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Som for andre 5-HT3 antagonister er der rapporteret EKG-ændringer, herunder forlængelse af QT-intervallet, for granisetron. For patienter, som samtidigt behandles med lægemidler, der kan forlænge QT-intervallet og/eller er arytmogene, kan dette have kliniske konsekvenser (se pkt. 4.4).


Studier med raske forsøgspersoner antyder ikke evidens for interaktion mellem granisetron og benzodiazepiner (lorazepam), neuroleptika (haloperidol) eller lægemidler mod mavesår (cimetidin). Desuden har granisetron ikke vist tydelige interaktioner med emetogene cancerkemoterapier.


Der er ikke udført specifikke interaktionsstudier hos bedøvede patienter.

Serotonerge lægemidler (f.eks. SSRI og SNRI): 

Der har været indberetninger om serotoninsyndrom efter samtidig anvendelse af 5-HT3 antagonister og andre serotonerge lægemidler (herunder SSRI og SNRI) (se pkt. 4.4).
4.6 Graviditet og amning


Graviditet
Der foreligger ingen data om anvendelse af granisetron til gravide kvinder. Dyrestudier indicerer ikke nogen direkte eller indirekte skadelige virkninger på svangerskab, embryonale/føtale udvikling, fødsel og den postnatale udvikling. Granistron bør kun anvendes på tvingende indikation under graviditet.

Amning
Der foreligger ingen data vedrørende udskillelse af granisetron udskillelse i modermælken. Derfor bør amning ophøre under behandlingen.

Fertilitet

Granisetron havde ingen skadelig virkninge på forplantningsevne eller fertilitet hos rotter.
4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner


Ikke mærkning.


Granisetron "Stada" påvirker ikke eller i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De hyppigst rapporterede bivirkninger for granisetron er hovedpine og obstipation, som kan være forbigående. Ændringer i EKG, herunder forlængelse af QT-interval er blevet rapporteret for granisetron (se pkt. 4.4 og 4.5).

Tabel over bivirkninger

Nedenstående tabel over bivirkninger bygger på data fra kliniske forsøg og post-marketing data for granisetron og andre 5-HT3 antagonister.

Kategorier for hyppighed er som følger:

Meget almindelig: ≥1/10;

Almindelig: ≥1/100 til <1/10;

Ikke almindelig: ≥1/1000 til <1/100;

Sjælden: ≥1/10.000 til <1/1000;

Meget sjælden: <1/10.000

	Immunsystemet

	Ikke almindelig
	Overfølsomhedsreaktioner, f.eks. anafylaksi, urticaria

	Psykiske forstyrrelser

	Almindelig
	Insomni

	Nervesystemet

	Meget almindelig
	Hovedpine



	Ikke almindelig
	Ekstrapyramidale forstyrrelser, serotoninsyndrom (se også pkt. 4.4 og 4.5)

	Hjerte

	Ikke almindelig
	QT-forlængelse

	Mave-tarmkanalen

	Meget almindelig
	Obstipation

	Almindelig
	Diarré

	Lever og galde

	Almindelig
	Forhøjede leveraminotransferaser*

	Hud og subkutane væv

	Ikke almindelig
	Udslæt



*Forekom med tilsvarende hyppighed hos patienter som fik komparatorbehandling.


Beskrivelse af udvalgte bivirkninger


Som for andre 5-HT3 antagonister er ændringer i EKG, herunder forlængelse af QT-intervallet, blevet rapporteret for granisetron (se pkt. 4.4 og 4.5).


Som for andre 5-HT3 antagonister er der rapporteret tilfælde af serotoninsyndrom (inklusive ændret mental status, autonom dysfunktion og neuromuskulære abnormaliteter) efter samtidig brug af granisetron og andre serotonerge lægemidler (se pkt. 4.4 og 4.5).
Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Læger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk 
4.9 Overdosering


Der er ingen specifik antidot. I tilfælde af overdosering bør symptomatisk behandling gives. Efter doser på op til 38,5 mg granisetron, administreret som enkelt injektion, er let hovedpine blevet rapporteret som eneste sequelae.
4.10 Udlevering


A
5. FARMAKOLOGISKE OPLYSNINGER

5.0 Terapeutisk klassifikation


ATC-kode: A04A A02
Farmakoterapeutisk klassifikation: Serotonin-(5-HT3)-antagonister
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Neurologiske mekanismer, serotonin-medieret kvalme og opkastning

Serotonin er den neurotransmitter, som primært er ansvarlig for kvalme efter kemo- eller strålebehandling. 5-HT3 receptorerne er lokaliseret tre steder: Vagale nerveterminaler i mave-tarmkanalen, kemoreceptor-trigger-zonen lokaliseret i area postrema samt nucleus tractus solidarius i opkastningscentret i hjernestammen. Kemoreceptor-trigger-zonen er lokaliseret i den kaudale ende af den fjerde ventrikel (area postrema). Denne struktur mangler en effektiv blod-hjernebarriere og vil opfange emetika både i det systemiske kredsløb og i cerebrospinalvæsken. Opkastningscentret er lokaliseret i hjernestammens medullære strukturer. Det modtager væsentlige input fra kemoreceptor-trigger-zonen og et vagalt og sympatisk input fra tarmene.


Efter eksponering for stråling eller cytotoksiske stoffer, frigives serotonin (5-HT) fra de enterokromaffine celler i tyndtarmens slimhinde, nærliggende til de vagale afferente neuroner, hvorpå 5-HT3-receptorerne er lokaliseret. Den frigivne serotonin aktiverer vagale neuroner via 5-HT3-receptorerne, hvilket i sidste ende udløser et svært emetisk respons, medieret via kemoreceptore-trigger-zonen i area postrema

Virkningsmekanisme


Granisetron er en potent antiemetisk og meget selektiv 5-hydroxytryptamin (5-HT)3 receptor antagonist. Farmakologiske studier har vist, at granisetron er effektiv mod kvalme og opkastning som følge af cytostatisk behandling. Bindingsstudier har vist, at granisetron kun har ubetydelig affinitet for andre receptorer, herunder 5-HT1, 5-HT2, 5-HT4 og dopamin D2 bindings- pladser.
Kemoterapi- og strålebehandlingsinduceret kvalme og opkastning

Oralt administreret granisetron har vist sig at forebygge kvalme og opkastning i forbindelse med cancerkemoterapi hos voksne.

Postoperativ kvalme og opkastning

Oralt administreret granisetron har vist sig at være effektiv ved forebyggelse og behandling af postoperativ kvalme og opkastning hos voksne.

Granisetrons farmakologiske egenskaber

Der er rapporter om interaktion med neurotrope og andre aktive stoffer på grund af granisetrons CYP-aktivitet (se pkt. 4.5).

In vitro studier har vist, at CYP3A4 (involveret i metaboliseringen af nogle af de vigtigste narkotiske stoffer) ikke bliver påvirket af granisetron. På trods af at ketaconazol er vist at hæmme ringxidation af granisetron in vitro, anses dette ikke som klinisk relevant.


På trods af at QT-forlængelse er blevet observeret med 5-HT3-receptorantagonister (se pkt. 4.4), er denne effekt af en sådan forekomst og størrelsesorden, at den ikke er klinisk signifikant hos raske personer. Ikke desto mindre anbefales monitorering af både EKG og kliniske abnormaliteter, når patienter sideløbende behandles med lægemidler, som er kendt for at forlænge QT-intervallet (se pkt. 4.5).
5.2 Farmakokinetiske egenskaber


Farmakokinetikken af granisetron efter oral administration er lineær op til 2,5 gange den anbefalede dosis hos voksne. Fra det omfattende dosisbestemmelsesprogram er det tydeligt, at den antiemetiske virkning ikke korrelerer entydigt med hverken de administrerede doser eller plasmakoncentrationen af granisetron.


En firedobling af den initiale profylaktiske dosis granisetron viste ingen forskel hverken med hensyn til andelen af patienter, som responderede på behandlingen, eller på varigheden af symptomkontrollen.

Absorption
Granisetron absorberes hurtigt og fuldstændigt. Maksimal plasmakoncentration ses efter ca. 2 timer. Biotilgængeligheden er reduceret til 60 % på grund af first-pass metabolismen. Biotilgængeligheden påvirkes generelt ikke af samtidig fødeindtagelse.
Fordeling
Granisetron fordeles med et gennemsnitlig fordelingsvolumen på 3L/kg, plasma proteinbindingen er ca. 65 %.

Biotransformation

Granisetron bliver primært metaboliseret i leveren ved oxidation efterfulgt af konjugering. Hovedmetabolitterne er 7-OH-granisetron og dens sulfat og glukuronidkonjugater. 
Selvom der er blevet observeret antiemetiske egenskaber for 7-OH-granisetron og indazolin N-desmethyl granisetron, er det dog usandsynligt, at disse bidrager signifikant til den farmakologiske virkning af granisetron hos mennesker.


In vitro studier med levermikrosomer viser, at granisetrons primære metaboliseringsvej hæmmes af ketoconazol, hvilket tyder på en metabolisme medieret af CYP3A-subfamilien (se pkt. 4.5).


Elimination
Clearance af granisetron sker hovedsageligt via levermetabolisering. Af den indgivne dosis udskilles gennemsnitligt 12 % uændret renalt og omkring 47 % som metabolitter via urinen. Resten udskilles med fæces som metabolitter. Hos patienter er den gennemsnitlige plasmahalveringstid efter oral og intravenøse administration omkring 9 timer, med stor inter-individuel variation.

Farmakokinetik hos særlige befolkningsgrupper

Nyreinsufficiens

Hos patienter med alvorlig nyreinsufficiens er data, at de farmakokinetiske parametre efter en intravenøs engangsdosis generelt er sammenlignelige med tilsvarende parametre hos normale forsøgspersoner.

Nedsat leverfunktion

Hos patienter med nedsat leverfunktion som følge af neoplastisk leverforandring var den totale plasmaclearance af en intravenøs dosis næsten halveret sammenlignet med patienter uden leverpåvirkning. Til trods for disse ændringer er dosisjustering ikke nødvendig (se pkt. 4.2).

Pædiatrisk population

Disse tabletter anbefales ikke til børn.

Ældre patienter

Efter administration af en intravenøs engangsdosis til ældre personer lå de farmakokinetiske parametre inden for samme intervaller som hos ikke ældre personer.
5.3 Prækliniske sikkerhedsdata


Prækliniske data afslører ingen særlige risici for mennesker baseret på konventionelle studier af sikkerheds-farmakologi, gentagen dosis toksicitet, carcinogenicitet, reproduktiv toksicitet og genotoksicitet.


Karcinogenicitetsstudier viser ingen særlig risiko for mennesker ved anvendelse af den anbefalede humane dosis. Dog kan risikoen for karcinogenicitret ikke udelukkes ved administration af højere doser og i en længere periode.

Et forsøg med klonede humane hjerte ionkanaler har vist, at granisetron kan påvirke hjertets repolarisering via blokering af HERG kalium kanaler. Granisetron har vist sig at blokere både natrium og kalium kanaler, som potentielt påvirker både depolariseringen og repolariseringen gennem forlængelse af PR, QRS og QT intervallerne. Disse data kan forklare de molekylære mekanismer hvorfor nogle af EKG ændringer (specielt QT og QRS forlængelser) forbundet med denne klasse af lægemidler sker.


Der er dog ingen ændring af hjertefrekvens, blodtryk eller EKG spor. Hvis disse ændringer opstår, er de generelt uden klinisk signifikans.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Lactosemonohydrat


Mikrokrystallinsk cellulose (E460)


Hypromellose (E464)


Natriumstivelsesglycolat 


Magnesiumstearat (E470b)


Titandioxid (E 171)


Macrogol 400


Polysorbat 80 (E433)
6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant

6.3 Opbevaringstid


5 år.
6.4 Særlige opbevaringsforhold

Må ikke opbevares over 30°C.
Opbevares i original emballage.

6.5 Emballage


Uigennemsigtige blisterpakninger af PVC/PVDC-aluminiumsfolie, pakket i æsker med 1, 2, 4, 5, 6, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 90, 100, 150, 200, 250, og 500 tabletter.


Det er ikke alle pakningsstørrelser, som nødvendigvis er markedsført.

6.6 Instruktioner vedrørende håndtering og destruktion


Ingen særlige forholdsregler.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


Stada Arzneimittel AG


Stadastrasse 2-18


61118 Bad Vilbel


Tyskland


Repræsentant

PharmaCoDane ApS


Marielundvej 46 A


2730 Herlev

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER


1 mg: 39120

2 mg: 39121
9. 
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE

21. juli 2006
10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


27. juli 2022
Granisetron Stada, filmovertrukne tabletter 1 mg og 2 mg
Side 1 af 8
Granisetron Stada, filmovertrukne tabletter 1 mg og 2 mg
Side 8 af 8

